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(§4) Nouveaux peptides derives de trifluoromethylcetones, leur precede de preparation et les compositions phar. 
maceutlques qui les contiennent 

(5?) Compose de formule (I): 



CO— NH-CH— CO — M-CH-CO— M«— ^H-COCP^ 



(1) 



dans laquelle: 

R 1 represente un alkyie substitue ou non, 

R a represente un alkyie substitud ou non, 

A represents avec les atomes d* azote ou de carbone au- 
quel ii est attache une structure mono ou polycyclique azo- 
tee, 

B represente fun queiconque des radicaux a a i tels que 
d6finis dans la description. 
Medicaments. 



to 
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La presente invention concerne de nouveaux peptides derives de 
trifluorom£thylc6tones, leur proc6d6 de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent. 

Ces nouveaux d6riv6s peptidiques possedent des propriety inhibitrices de 
1' diastase leucocytaire humaine. 

L f 6lastine est une protSine fibreuse 61astique du tissu conjonctif des 
vertebres. Elle est presente dans les parois vasculaires, la peau, les 
poumons, les cartilages, les ligaments et d'autres tissus. Les 61astases 
sont des enzymes capables de solubiliser l'dlastine fibreuse. L 1 diastase 
leucocytaire humaine est une s§rine protease, qui se trouve sous forme 
active dans les granules azurophiles du neutrophile polymorphonucleaire. 
C*est une glycoprotein de 25 & 30 kDa form6e de 218 aoides amines. 
L 1 diastase leucocytaire humaine (ELH) solubilise I'elastine fibreuse, mais 
clive egalement d f autres proteines de la matrice extracellulaire 
(collagenes, f ibronectine, prot6oglycanes f . ..), hydrolyse et inactive un 
certain norabre de proteines plasmatiques (facteur de la coagulation, 
imraunoglobuline, complement, ...). L'activitfi 6lastolytique est contr6l6e 
et rfegulee par des inhibiteurs naturels (alpha 1 - antitrypsine, alpha 2 - 
macroglobuline, I'inhibiteur bronchique) . 

Des inhibiteurs de 1' diastase leucocytaire humaine, reversibles ou 
irreversibles ont ete decrits dans la litterature pour le traitement de 
situations physiopathologiques oil son rfile a 6t6 6voque (D.A. TRAINOR, 
TIPS, 8, 303-307, 1987) • 

Ces Stats pathologiques peuvent £tre l'emphys&ne pulmonaire, l'arthrite 
rhuraatoide, les maladies d6g6n6ratives du tissu conjonctif comme 
l'athfirioscUrose (J.G. BIETH, "Elastases : Catalytic and Biological 
Properties" dans "Regulation of matrix accumulation" - R.P. MECHAM - 
Acadinic Press, NY, 217-320, 1986), le syndrome de detresse respiratoire 
aigue de l'adulte (P.M. SUTER et coll., Am. Rev. Respir. Dis., 145, 1016- 
1022, 1992), la fibrose kystique (K.C. MEYER et coll., Am. Rev. Respir. 
Dis., 144, 580-585, 1991), la bronchite chronique (J. A. NADEL, 
Respiration, 58 (suppl.l, 3-5), 1991), les glomerulonephrites (E. SANDERS 
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et coll., Renal, physlol., 3, 355-359, 1980), le psoriasis (J. SCHALKWIJK 
et coll., Br. J. Dermatology, 122, 631-6M, 1990), les lesiona tiasulaires 
aurvenant au coura dea proceasua d' iachemie-reperfusion (F.A. NICOLINI et 
coll., Am. HEART J., 122-1245, 1991 et C.R.B. WELBOORN et coll., Am. J. 
Physiol. 260, 1852-1856, 1991). Elle pourrait egalement Jouer un role dans 
les phenoraenes de migration cellulaire normale ou pathologique-invasion 
tumorale (J.G. BIETH cite plus haut). 

Recenunent des peptides derives de trifluoromethylcetones ont ete decrita 
comme inhibiteurs d'ELH. C'est le cas plus particulierement des composes 
deer its dans les brevets EP 189 305 et EP 369 391- 

La presente invention concerne plus specif iquement les composes de formule 
(I) : 



CO— NH-CH-CO-N-CH-CO-NH-CH-COCF3 (I) 

L, ^ la 



dans laquelle : 



R! represente un radical alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie substitue ou 
non par un radical cycloalkyle (C3-C7), phenyle, amino ou 
benzyloxycarbonylamino , 

R 2 represente un radical alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie subatitu6 ou 
non par un radical cycloalkyle (C3-C7) ou phenyle, 

A represente aveo lea atones d'asote et ^ 

attach6 un cycle 2-azabicyclot2.2.2]ootane, 2-aaablcyolot2.2. 1] 

heptane, perhydroindole, perhydroisoindole, indollne, isoindoline, 

perhydroqulnolelne, perhydrpiaoquinoli^^J :-A 

^inoieine, 1 .2 ; »3^-t«trahj^^<wi«^ 

ltdihe, piperldlne, 1 # 3-thiastbiidlne, " 

B represente l'un queloonque dea radlcaux aul^ants : 

V 

§: Z — Y — M — X — 
dans lequel : 
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R 3 reprcsente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (Ci- 
C6) lineaire ou raraifife substitufe ou non par un radical 
ph6nyle , 

X, Y, diffSrents . reprfesentent CO ou S02, 

Z repr6sente 

- un radical alkyle (C]-C6) lineaire ou ramifie substitue 
par un ou deux radicaux f identiques ou diff^rents, 
cycloalkyle (C3-C7) ou trihalogenoalkyle (C1-C4), 

- un radical adamant- 1-yl f 

- ou, un radical phenyle substitu6 ou non par un ou 
plusieurs atotnes d'halogSne, radical alkyle (C1-C6) 
lin6aire ou ramifie, alkoxy (C1-C6) lineaire ou raraifiS, 
trihalogenoalkyle (C1-C4) ou cyano, 




MH— SO2— 



N — CO— MH — SOz~~ 
dans lequel : 

Rl| f R5, identiques ou differents, reprSsentent : 

un atome d'hydrog&ie, un radical alkyle (C1-C6) lin6aire ou 
rainifi6 (substitu6 ou non par un groupement phenyle), 
ph6nyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes 
d'halog&ne, radical alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifiS, 
alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifi6 f trihalogenoalkyle (C<i- 
C 4 ) ) , 3-azabicyclo[3 -3 .0]oct-3-yl , 4-(2 t 3,4- 
tr imSthoxy benzyl ) p ipferazino , morpholino , pyr ro-lidino , 
piperidino, azetidino, l-oxa-3 t 8-diaza-2-oxo-spiro[4 ,5]dec- 
8-yl (substitud ou non par un radical alkyle (C1-C6) 
lineaire ou ramifie ou ph&iylalkyle (C1-C6) lineaire ou 
rami fie) , 

ou 
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ferment avec l'atome d' azote auxquela ils sont attaches 
l'un quelconque des cycles suivants : 

- 3-azabicyclo[3.3.0]octane, 

- 4- ( 2 , 3 , 4- tr imethoxybenzyl) piperazine , 

- raorpholine, 

- pyrrolidine, 

- azetidine, 

- 3,8-diaza-1-oxa-2-oxospiro[4,5]deeane substitue ou non 
par un radical alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie ou 
phenylalkyle (C]-C6) lineaire ou ramifie, 




0— 



dans lequel : 



R3 est tel que def ini precedemraent et 

R 6 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical 
alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxy {C1-C6) lineaire 
ou ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-Cl|) ou cyano, 




R3 



dans lequel : 

R3 est tel que def ini preoedemment, 

T represente l'un quelconque des groupements suivants : 

- -(CH 2 )m- , 

- -SO2-NH-CO- , 

- -CO-NH-SO2 , 

- _(CH 2 )m-<^-S02-MH-C0- , 

- -(CH 2 )m-^^-CO-NH-S02- , 

tels que m est un entier compris entre 1 et 4, 
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R7 -( CH2 ) n -hQh- CO- NH~X ~ £2 R7 -< CH 2 ) n — 



dans lesquels : 

X eat tel que defini prfecedemment, 

n est egal a 0, 1, 2 ou 3, 

n' est egal a 0 ou 1, 

R7 repreaente un radical : 

. 3,5-dialkyle ((C]-C6) linSaire ou raraif ieM-hydroxy 
phenyle, 

3,5-dialkyle ((C1-C6) linSaire ou ramififeM-hydroxy 
phfenoxy, 

. ou 3,5-dialkyle ((C1-C6) lineaire ou ramifie) -4 -hydroxy 
phenylthio. 



NH — CO — CH3 

dans lequel R3 eat tel que defini precedernraent, 
compos6s de formule (I) qui comprennent lea hydratea de la fonction cetone 
COCF3 correspondants, 

leurs fenantlomferes, dlast6rfeoisora6res et 6pimerea ainsi que leurs sela 
d' addition a un acide ou a une ba?e pharmaceutiquement acceptable. 




dans lequel p est 6gal k 1 ou 2, 




i 



R3 — s— CH2— CH— CO— NH— S02— 



Parmi les acidea pharmaceutiquement acceptablea, on peut citer 4 titre non 
limitatif les acides chlorhydrique, aulfurique, tartrique, mal6ique, 
fumarique, methane sulfonique, camphor ique, etc... 
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Parml les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer A titre non 
limitatif l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la 
tertbutylamine, la diethylaraine, l'gthylfenediamine, etc... 



L 1 invention attend egaleraent au procede de preparation des composes de 
formule (I) caract6ris6 en ce que l'on utilise, corame produit de depart un 
alcool de formule (II), dont on a 6ventuellement separfe les isomferes par 
une technique classique de separation : 



H 2 N-CH-CH 
R2 



dans laquelle R^> a la meme signification que dans la formule (I), 
que l'on fait r£aglr : 

a soit sur un amino-acide protege de formule (III), dont on a 
6ventuellement sfiparS les isomeres selon une technique classique de 
separation, par une technique classique de couplage peptidique eomme 
celle decrite par W. KONIG et R. GEIGER (Ber., 102, 788, 1970) : 

Boc—w— CH— CO2H (III) 

dans laquelle A a la meme signification que dans la formule (I) et 
Boc represente un groupement butoxycarbonyle, 
pour conduire au compose de formule (IV) : 

Boc-M-CH-CO-NH-CH-CH (IV) 



R 2 ^F 3 

dans laquelle A, R2 et Boc ont la meme signification que 
precedemment, 

compose de formule (IV) : 



* ou bien que l'on deprotege par hydrolyse acide pour conduire au 
compose de formule (V) : 
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10 



15 



20 



25 



^0H 

H-N-CH-CO-NH-fH-CH (V) 
R 2 CF3 

dans laquelle A et R2 ont la meme signification que 
pr^c&demment, 

sur lequel on faib rSagir un amino-acide protege de formule 
(VI), dont on a 6ventuellement s6par6 les isomeres selon une 
technique classique de separation, 

en presence d'un agent de couplage clasaique de la synthese 
peptidique : 

Boo — NH-CH— CO^H ( VI ) 

dans laquelle Boc reprfesente un radical butoxycarbonyle et R'| 
repr6sente un radical alkyle (C1-C6) linSaire ou ramifie 
substitue ou non par un radical cycloaltcyle (03-07), phenyle ou 
benzyl oxycarbony lamino , 

pour conduire au compost de formule (VII) ; 

Boc— NH— CH— CO— N— CH~ CO— MH" f H ~ C £ (VH) 

dans laquelle Boc, R'j t A et R2 ont la meme signification que 
prScedemment, 

qui subit une oxydation pour conduire au compost de formule 
(VIII), dont on sSpare eventuellement les isomeres selon une 
technique classique de separation, 

Boc-NH-CH-CO— M-CK-CO-NH-CH-COCF3 (VIII) 

dans laquelle Boc, R 1 }, A et R2 ont la meme signification que 
prficGdemment, 

* ou bien qui subit une oxydation pour conduire au compose de 
formule (X) : 

B0C-N-CH-CO-NH-CH-COCF3 (X) 

r 2 
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dans laquelle Boc, A et R2 ont la meme signification que 
pr&cedemment, 

que l'on d6protfcge en milieu acide pour oonduire au compose de 
formule (XI) : 

H-N-CH-CO-NH-fH-C0CF3 (XI) 

dans laquelle A et R2 ont la meme signification que 
prec&denonent , 

que l'on fait reagir sur un amino-acide protege de formule (VI) 
tel que defini pr^cedemment, 

pour conduire au compose de formule (VIII) defini prfecedemmment, 

soit sur un dipeptide prot6g6 de formule (XII), obtenu par couplage 
classique de deux araino-acides sous forme rac&uique ou d 1 enantiomfcres 
purs, 

Boc— NH— CH— CO— N— CH-CO2H r XII ) 

dans laquelle Boc, R 1 1 et A ont la mSme signification que 
precedemraent, 

pour conduire au compost de formule (VII) defini prfecedemment, 

qui subit une oxydation et conduit au compose de formule (VIII) 

defini precfedemment , 



2Q compos6 de formule (VIII) que l'on dgprotege en milieu acide, 

pour conduire au composS de formule (IX), dont on sSpare fiventuellement 
les Isomferes selon une technique classique de separation, 

H2N-CH-C0-N-CH-CO-NH-fH-COCF3 ( IX) 

dans laquelle R'-j, A et R2 ont la mgme signification que prfic&leinment, 
25 que l'on fait r6agir sur un acide de formule (XIII), selon une technique 

classique de couplage peptidique, 

-C0 2 H (XIII) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), 
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pour conduire au compose de formule (I/a), cas particulier des composes de 
forraule (I), 

W /V-CO-NH-CH-CO-M-CH- __ 



-CO-NH-CH-CO -N-CH-CO-NH-CH-COCF3 ( i/a) 



dans laquelle B, A, R'1 et R2 ont la meme algnlficatton que precedemment , 
qui, lorsque R'1 represente un radical alkyle substitue par un groupement 
benzyloxycarbonylaraino, est deprot6ge, si on le souhaite, par 
hydrogenation catalytique, 

pour conduire au compose de formule (I/b), cas particulier des composes de 
formule (I), 

/ \-CO-NH-CH-CO-N-CH-CO~HH— CH-COCF3 (i/b) 

dans laquelle B, A et R2 ont la meme signification que dans la formule (I) 
et R"1 represente un alkyle substltue par un radical amino, 



composes de formule (I/a) et (I/b), que l'on purifie selon une technique 
classique de purification, dont on separe, si on le desire, les isomeres 
selon une technique classique de separation, puis, si necessaire, que l'on 
transforme en sel d' addition i un acide ou a une base pharraaceutiquement 
acceptable . 



Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres 
interessantes, en particulier inhibitrices de l'elastase leucooytaire 
bumaine. A. ce titre, lis peuvent etre utilises aveo profit dans un certain 
nombre d' indications therapeutiques comme l'emphyseme pulmonaire, la 
bronchite chronique, le syndrome de detresse respiratoire aigue de 
l'adulte, la fibrose kystique, l'arthrite rhumatolde, la 
glomerulonephrlte, les Inflammations, les syndromes d'lschemie 
reperfusion, les phenomenes d« invasion et de diffusion des cellules 
malignes, les maladies degeneratives du tissu conjonctif, le 
vieillissement cutane. 
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L'activite inhibitrice de l'elastase leucocytaire humaine a 6t6 d6montree 
sur des tests In vitro et In vivo. Les composes ont presents des 
activit6s inhibitrices superieures aux produits de r6f4rences tel que la 
chloromethylc^tone ou la dichloroisocoumarine. 

5 Les substituants des composes de formule (I) ont permis d'ajouter 4 

l 1 activity Inhibitrice d 1 diastase leucocytaire humaine, des proprietes de 
type anti-Inflammatoire, anti-radicalaire, et/ou mucoregulatrice. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un compose de 
10 formule g§n£rale (I) ou un de ses sels d'addition £ un acide ou une base 

pharmacologlquement acceptable seul ou en corabinaison avec un ou plusieurs 
excipients ou vehiculea inertes, non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l 1 Invention, on pourra citer 
plus particuliferement celles qui conviennent pour 1 'administration orale, 
15 parent^rale, nasale, les comprimSs simples ou dragSifies, les comprimes 

sublinguaux, les gdlules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, 
pommades, gels dermiques, les aerosols, les ampoules buvables et 
injectables. . . 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la nature et 
ZO la severite de 1' affection ainsi que la vole d' administration. 

Celle-ci peut €tre orale, nasale, rectale ou parent6rale. D'une raani6re 
g6n6rale, la posologie unitaire s'^chelonne entre 10 pg et 100 mg pour un 
traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. 

Une voie pr6ferentielle d' administration des derives de V invention est la 
25 voie aerosol sous forme de poudre ou d' aerosol liquide. 

Les exemples suivants illustrent l 1 Invention et ne la llmitent en aucune 
f agon , 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon 
des modes operatoires connus. 
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Les abreviations utilisees dans lea exemples sunt les suivantes : 

Abo a la place de 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl 

Boc a la place de tertbutoxycarbonyl 

Val a la place de valyle 

Phi a la place de perhydroindole-2-carbonyl 

Abh a la place de 2-azabtcyclo[2.2.1]heptane-3-carbonyl 

Les preparations A a I decrivent de 3 produits de depart utiles dans la 
syn these des composes de formule (I). 

Preparation A : Acide 4-(4-chlorobenzoylaminosulfonyl)benzoIque 

A une solution contenant 60 mmoles d' acide parachlorobenzoique dans 100 ml 
de dimethylformamide (DMF) sont ajoutees suecessivement 60 mmoles de 4- 
carbethoxybenzenesulfonamide, une solution contenant 60 mmoles de 4- 
dimethylaminopyridine dans 10 ml de DMF. L 1 ensemble est maintenu 20 heures 
sous agitation a temperature ambiante, filtre puis evapore. L'huile 
obtenue est purifiee par 'chromatographie sur colonne de siliee en 
utilisant comme solvant un melange dichloromethane/etnanol (93/7) et 
conduit au 4-(4-chlorobenzoylaminosulfonyl)benzoate d'ethyle qui est 
saponifie par agitation pendant 20 heures dans un melange contenant 48 ral 
de soude 1N et 60 ml d'ethanol. Apres evaporation, addition de 100 ml 
d'eau puis de 50 ml d' acide chlorhydrique 1M, le produit attendu precipite 
et est filtre, lavS a l'eau et au dichloromethane. 

Point de fusion : 265°C 

Preparation B : Acide 4-[(2-oxotetrahydrothiophen-3-yl)aminosiilfonyl] 
benzoique 

A 50 mmoles d'acide 4-chlorosulfonylbenzoiLque dans 120 ml de dioxane, on 
ajoute simultanement k temperature ambiante 50 mmolea de chlorhydrate 
d'homocysteinethiolactone et 100 mmoles de triethylamine dans 30 ml de 
dioxane. L'agitation eat maintenue 18 heures et le solvant evapore. Le 
residu est repris par de l'eau et extrait par de 1- acetate d'ethyle. Apres 
sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification 
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sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle (90/10). 
Point de fusion : 146°C 

Proration C : Acide 4-[2-(1-oxa^-oxo-3,8-diazaspiro[4,5]dec-a-yl) 
ethyl lbenzolque 

100 mmoles d' acide 4-(2-chloroethyl)benzoIque et 100 mmoles de 1-oxa-2- 
oxo-3,8-diazaapiro[4,5]decane sont mises en solution dana 300 ml de 
raethylisobutylcetone en presence de 300 mmoles de carbonate de potassium 
et de 0,25 g d'iodure de potassium. L'ensemble est porte 30 heures a 
reflux, sous agitation, puis evapor6. Le residu est repris a l'eau et 
lave par de 1' acetate d'ethyle. La phase aqueuse est acidifiee par de 
V acide ohlorhydrique concentre (pH = 1), filtree et le produit attendu 
est fixe sur resine, lave a l'eau et elue par de l'ammoniaque a 20 %. 
Apres evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification sur 
colonne de silice en utilisant comme eluant un melange acetone/eau 
(90/10). 

Point de fusion : > 250°C 



Preparation D : Acide 4-[2-(U-hydroxy-3,5-diterbutylphenylthio)ethyll 
benzolque 

A une solution contenant 50 mmoles d'ethylate de sodium dans 200 ml 
d'ethanol, sont ajoutees, sous agitation et sous atmosphere inerte, 50 
mmoles de 4-hydroxy-3,5-diterbutylthiophenol, 50 mmoles d' acide 4-(2- 
chloroethyDbenzoique et 100 ml de dimethylf ormanide . L'ensemble est 
chauffe a 65-70°C pendant 8 heures. L'ethanol est evapore, la phase 
restante reprise par de 1' acetate d'ethyle, filtree et evaporee. Le 
produit attendu est obtenu par purification du residu par chromatographie 
sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/ 
dioxane (95/5). 
Point de fusion : 147°C 
Microanalvse elementaire : 

C % H % S % 

ealcule 71,47 7,82 8,29 
trouve 71,01 8,04 8,02 
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Preparation E r Acide 4-[4-[2-(4-hydr xy-3,5-diterbutylphenylthio)6thyl] 
benzoylaminosulfanyl]benzoique 

A 6 mmoles du composS obtenu dans la preparation D dans 70 ml de 
tetrahydrofurane (THF) anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 6 mmoles 
de N-m6thylmorpholine et 1" ensemble est refroidi A 5°C. 6 mmoles de 
chloroformiate d'isobutyle en solution dans 10 ml de THF anhydre sont 
alors ajoutees lentement. Aprds retour A temperature ambiante, 1' ensemble 
est agitS 30 minutes. 6 mmoles de 4-carbethoxyphenylsulfonamide dans 25 ml 
de THF anhydre sont alors additionnees lentement et 1' agitation maintenue 
18 heures. Apres evaporation, le residu est repria par de l 1 acetate 
d'ethyle, lave par une solution saturee de bicarbonate de sodium, par de 
l'acide citrique a 10 % et par de l'eau, s6che et evapore. L 1 ester ainsi 
obtenu est purifie par chromatographic sur colonhe de silice en utilisant 
comme solvant dilution un melange dichlorom6thane/m6thanol/animoniaque 
(90/10/1). Le produit attendu est alors obtenu par saponification de 
l 1 ester. 

Preparation F : Acide 4-[(2,5, 7 f 8-tetramethyl-6-hydroxychroman-2-yl) 
carbonylaminosulfonyl]benzolque 

Le produit attendu est obtenu en utilisant le raeme procedfe que celui 
decrit dans la preparation A. 

Point de fusion : 128°C 

Preparation G : Acide 4-[S-Terbutyl-W-acetyl cystelnylaminosulfanyl) 
benzoxque 

Le produit attendu est obtenu en utilisant le meme proced6 que celui 
d£crit dans la preparation A. 
Point de fusion : 227°C 



Preparation H ; Acide 4-[2-[(1 , 3-tfaiazolidin-3-yl)carbonyl]benzoyl- 
aminosulf onyl ] benzolque 
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Le produit attendu eat obtenu en utilisant le meme precede que celui 
decrlt dans la preparation ft. 

Pnint de fusion : > 250°C 

Preparation I : Acide ^-[(H-hydroxy-2-methyl-l, 1-dioxo-1 ^-benzothiazin-S- 
yl) carbonyl]benzoique 



Stade ft : N-[(4-carbethoxybenzoyl)methyl]saccharine 

45 nunoles de 4-broraoaeetylbenzoate d'ethyle dans 120 ml de dimethyl 
formamide et 48 nunoles de saccharinate de sodium sont portees a 100°C 
pendant 180 minutes. Apre3 evaporation du solvant, reprise par 200 ml 
d'eau, extraction au dtchloromethane, sechage et evaporation, le residu 
est repris par de l'oxyde d'isopropyle puis f litre et conduit au produit 
attendu. 



Stade B : 3-(4-Carbethoxybenzoyl) -1,1 -dioxo-1 , 2-benzothiazin-4-one 

Le produit attendu est obtenu a partir du compose deer it au stade A selon 
la methode decrlte par H. 2INNER et Coll. (J.O.C., 39_, 2241-2246, 1965). 

Point de fusion : 161°C 



Stade C : 3-(4-Carbethaxybenzoyl)-2-raethyl-1 , 1-dioxo-1 , 2-benzothiazin- 
4 -one 

Le produit attendu est obtenu a partir du compose decrit au stade B selon 
la methode decrite par H. Z INNER et Coll. (J.O.C., 30, 2241-2246, 1965). 



Stade D : Aeide 4-[ (4-hydroxy-2-methy 1-1, 1 -dioxo-1 ,2-benzothiaz in-3- 
yl)carbonyl]benzolque 
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Le produit attendu est obtenu par saponification de 7 mmolea du compose 
obtenu au stade precedent dana 30 ml de soude 0,5 H et 15 ml d'6thanol, 
pendant 48 heures. Apres evaporation de 1'ethanol, acidification par 20 ml 
d'acide chlorhydrique IN, le preciplte est filtre et lave a l'eau. 

Pnint de fusion : > 260°C 

Exemole 1 : It-Cl^ChlorobenzoylaminosulfonyDbenzoyl-CSjVal-CSjAbo-CR.S) 
Wal-CF3 

Stade A : Boo-(S)Val-(S)Abo-0CH 2 CH 3 

En utilisant la technique de couplage peptidlque decrite par W. KONIG et 
R. GEIGER (Chem. Ber., 101, 788, 1970), on fait reagir 100 nnnoles de Boe- 
(S)Val-OH et 100 mmoles de 3-(S>-carbethoxy-2-azabicyclo[2.2.2]octane. Le 
produit attendu est alors obtenu apres purification sur gel de silice en 
utilisant comme eluant un melange dichloromethane/ethanol (97/3). 

Rendement : 80 % 
MicroanalY ae ele mentalre : 

C t H % N * 

caloule 62,80 8,96 7,32 
trouvS 62,42 8,78 7,26 

Stade B : Boc-(S)Val-(S)Abo-0H 

Le produit attendu est obtenu par saponification du compose obtenu au 
stade precedent dans une solution contenant 150 mi d'ethanol et 100 ml de 
soude 1N pendant 72 heures. apres evaporation de 1'ethanol et addition de 
200 ml d'eau, lavage de la phase aqueuse a 1' ether et acidification de 
celle-ci par addition d'acide cltrique, le compose preciplte et est lave 
25 a l'eau puis a 1' ether. 



15 



20 



Rendement : 80 % 

Point de fusion : 186 C C 
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7 mmoles du produit obtenu an stade pr6c6dent sont d6prot6g£ s par 
agitation, k temperature ambiante, dans 100 ml d'une solution 3N d'acide 
chlorhydrique dans l'acetate d'ethyle. Apr6s evaporation du solvant et 
addition de 100 ml d 1 ether, le gel ainsi obtenu est s6ch6 et conduit au 
produit attendu. 

Rendement : 90 % 

Stade F : 4-(4-Chlorobenzoylaminosulfonjrl)benzoyl-(S)Val-(S)-(R f S)Val CF3 

1 mmole du produit obtenu au stade prficedent et 1 mmole d'acide 4-(4- 
chlorobenzoylarainosulfonyl)benzolque decrit dans la preparation A sont 
couplees selon la technique decrite par B. CASTRO et Coll. (Tet. Lett., 
14, 1219-1222, 1975). Aprfes evaporation du dimethylfonnamide, le r§sidu 
eat dissous dans 100 ml d'acetate d'ethyle, lave par 50 ml d'une solution 
satur§e de bicarbonate de soude puis par de l'eau. Apr&s sechage et 
Evaporation, le produit attendu est obtenu par chroraatographie sur gel de 
silice en utilisant comme eluant un melange diehloromethane/raSthanol 
(90/10). 

Rendement : 60 % 

Spectre de masse : FAB - [M+H] + : m/ 2 = 727 

(masse thSorique - ^Cl - M = 726) 

Les exemples 2 a 20 ont 6t6 obtenus en utilisant le meme proc6de que celui 
decrit pour l'exemple 1 en utilisant les produits de depart 
correspondants. 

Expmp^ P : il-[3-(3-Azabicyclo[3.3.01octane ur£ido sulfonyl]benzoyl- 
(S)Val-(S)Abo-(B,S)Val-CF3 

Spectre de masse : FAB - [H*H]* : m/ z = 7*11 

(masse theorique M = 740) 
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Exemole 3 : 4-(U-Chloroph6nylsulfonylaminacarb nyl)benzoyl-(S)Val-(S)Abo- 
(R,S)Val-CF3 

Spectre de masse : FAB - [M-H]~ : m/ 2 - 725 

(masse theorique - a5 Cl - M = 726) 

Exemple U : 4.(i»-Cbloroph&ylsulfonylaminocarbonyl)ben2oyl-(S)Val-(S)Abo- 
(R,S)Val-CF3 f isomfere o 

Spectre de masse : FAB - [M-H]~ : m/ z = 725 

(masse theorique - W C1 - M = 726) 

Exemple 5 : 4-(4-Chlorophenylsulfonylaminooarbonyl)benzoyl-(S)Val-(S)Abo- 
Val-CF3, isomfcre 0 

Spectre de masse : FAB - [M~H]- : m/ 2 = 725 

(masse theorique - ^1 - M = 726) 

Les isoraeres a et p du compos6 de V exemple 3 sont s6par6s par 
chromatographic liquide preparative sur phase inverse C18 en utilisant 
comme feluant un melange eau-0,05M NaHC03/acetonitrile (80/20). Les eluats 
sont concentres, acidifies par de l'acide citrique a 10 %, extraits au 
dichlorom6thane f laves k l'eau, seches et Svapores. Les isomfcres a et p 
sont ainsi nommfis par leur ordre de sortie de colonne. 

Exemple 6 : i|-(H^hloroph6nylsulfonylaminocarbonyl)benzoyl-(S)Val-(2S, 
3aS, 7aS)Phi-(R f S)Val-CF 3 

Spectre de masse ; FAB - [K-H]- : m/ 2 = 739 

(masse theorique - 9S C1 - M = 740) 

Exemple 7 : 4-(4^hlorophenylsulfonylaminocarbonyl)benzoyl-(S)Val-(2S t 
3aS, 7aS)Phi-Val-CF3, isomfere a 



25 Soeotr de masse : FAB - [M-H]- : m/ 2 = 739 

(masse theorique - «C1 - M s 740) 
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Exemple 8 : 4-(4^1orophenylsulfonylananocarbonyL)benzoyl-(S)Val-(2S 1 
3aS, 7aS)Phi-Val-CF3 f isomfcre p 

S pectre de masse : FAB - [M-H]- : m/ 2 - 739 

(masse theorique - "CI - M = 740) 
Les isomeres aet p du compose de l 1 exemple 6 sont s6pares selon la roerae 
technique que celle decrite pour les exemples 4 et 5- Le sol van t dilution 
est un melange : eau-0,05M NaHC03/ac6tonitrile : 75/25. 

Exemole 9 : 4-£(R f S)-2-0xot*iophto-3-yl)amlnosulfonyl]ben2ioyl-(S)Val- 
(S)Abo-(R f S)Val-CF3 

Spectre de masse : FAB - [M-H]- : m/ z = 687 

(masse theorique - M = 688) 

Exemple 10 : 4-[(2-0xotoiophen-3-yl)aminosulfonyl]ben2oyl-(S)Val-(S)Abo- 
Val-CF3, melange d'isomferes a 

Spectre de masse ; FAB - [M-H]- : m/z = 687 

(masse theorique - M = 688) 

Exemple 11 : U-[(2^xothiophen-3-yl)aminosulfonyl]ben2oyl»(S)Val-(S)Abo- 
Val-CF3, melange d^somfcres 0 

Spectre de masse : FAB - [M-H]- : m/ 2 = 687 

(masse theorique - M = 688) 
Les produits attendus sont obtenus en utilisant au stade F le produit 
d6crit dans la preparation B. Le compost de 1' exemple 9 est un melange de 
4 isomeres dont on separe deux couples selon la technique decrite pour les 
exemples 4 et 5. Le solvant dilution est un melange : eau-0,05M 
NaHC03/acetonitrile : 65/35. 

Exemole 12 : il-[2-(1^xa-2^xo-3 f 8-dia2aspiro[4 f 5ld6c-8-yl)6thyl]benzoyl- 
(S)Val-(S)Abo-(R,S)Val-CF3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit d6orit 
dans la preparation C. 
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. pah - : »/z = 692 

mo^^^S. • {naase th6orique - H = 691) 

, « 2 -o,o-3 8-dia Z asplrcl"»,5] d 6o-8-yl)6Uxyll 
s WWMI^**- 3*8 . (s)abo . (RfS )Val-CE3 
benzoylaoinosulfonyllbenzoyl W< 

, « diterbutylp^nylac^tyDafflinosulfonyll 
benzoyl-(S)Val-CS)Abo-(R,S)Vai u 3 



25 



Microanalyses^ : fi % 



H % N> 

Q trouve 60,96 7,20 7.25 3,3 

Kvpmple 15 . *» ic v 

(S)to-(S)Hio-H.« W " CF3 

utilisant au stade F 1. P«*u* d ^ CPit 
L. pr oduit attendu est obtenu en utiUsaut 

dans la preparation D. 

15 UM^M^^ - tf „ 

^cul* 65, .8 7.55 5.W ^ 



trouve • 

- ~ * s-diterbutylphenylthiOetnyllbenzoyl- 

dans la preparation E. 

utilisant au stade P le produit decrlt 
Le produit attendu est obtenu en utilisant 

dans la preparation F. 

c > H * 

, a 52 6,26 6,82 3.91 

calcule 58,52 . 

trouve 58,50 6.51 7, 



65,28 7,77 



30 
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Esemple 18 : li-[S-Terbutyl-K-ac6tyl-(S)cysteinylainlnosulfonyl]benzoyl- 
(S ) Val-(S) Abo-(R, S) Val-CP 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit 
dans la preparation G. 

Mlcroanalyae alementaire : 





c % 


H % 


N % 


S % 


calcule 


53,22 


6,38 


8,87 


8,12 


trouve 


53,22 


6,28 


8,57 


8,38 



Eatemple 19 : H-tZ-td^-Thiazolidin-S-yDcarbonyllbenzoylamino- 
sulfonyl ]benzoyl-(S) Val-(S) Abo-(R, S )Val-CF3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit 
dans la preparation H. 

Exemole 20 : 4-[(4-Hydroxy-2-methyl-1 , 1-dioxo-1 ,2-benzotb.iazin-3-yl) 
caxbonyl]benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R t S)Ual-CF 3 

15 Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit 

dans la preparation I. 



Microanalvae 61ementalre : 

C % H % V % S* 

calcule 57,90 5,53 7,50 H,29 

trouve 57,53 5,53 7,18 1,30 

Exemple 21 : 4-[ ( 4-Hydroxy- 1 , 1 -dioxo- ( 2H) - 1 , 2-benzo thiaz in-3 -yl ) carbony 1 ] 
benzoyl]-(S)Val-(S)Abo-(R,S)Val-CF3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit 
synthetise par saponification du compose decrit dans la preparation I. 



Spectre de masse : FAB - [M+H]+ - m/ « = 733 

(masse the rique - M = 732) 
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Exemple 22 : 4-(4-Chlorophenylsulfonylaminocarbonyl)benzoyl-(S)Val- 
(1S,3S,4R)Abh-(R,S)Val-CF3 • 



10 



15 



20 



25 



Stade A : N-[(1S,3S,HR)Abh]-2-hydroxy-1-isopropyl-3,3,3-trifluoro- 
propylamine, chlorhydrate 

21 mmoles de Boc-( 1S.3S.MR) Abh-OH sont couplees, selon la technique de 

couplage peptidique de W. KONIG efc R. GEIGER, avec 21 mmoles de 

chlorhydrate de 2-hydroxy-1-isopropyl-3,3,3-trifluoropropylaraine. Le 

produit attendu est obtenu apres purification sur colonne de siiice en 
utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol (97/3). 

Stade B : N-[Boc-(S)Val-(1S,3S,UR)Abh]-2-hydroxy-n-isopropyl-3,3,3- 
trifluoro-propylamine 

Le produit attendu est obtenu par couplage de 12 mmoles du compose decrit 
au stade A avec 12 mmoles de Boc-(S)Val-0H selon la mSrae technique de 
couplage peptidique et est purifie par chromatographic sur colonne de 
siiice en utilisant comme solvant d'elution un melange 
dichloromethane/ethanol (95/5) • 

Stade C : Boc-(S)Val-(1S,3S,4R)Abh-(R,S)Val-CF3 

Le produit attendu est obtenu par oxydation du compose decrit au stade B, 
selon le meme procede que celui decrit au stade D de l'exemple 1 et est 
purifie par chromatographic sur colonne de siiice en utilisant comme 
eluant un m&Lange dichloromethane/acetone (93/7). 

Stade D : (S)Val-(1S f 3S,4R)Abh-(R,S)Val-CF3, chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu par deprotection du compose decrit au stade 
C selon la meme technique que celle decrite au stade E de l'exemple 1. 

Stade E : 4-(4-Chlorophenylsulfonylarainacarbonyl)benzoyl-(S)Val- 
(1S,3S,4R)Abh-(R,S) Val-CF3 
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Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade F de 
1'exemple 1 en faisant reagir le compose decrit au stade D avec l'acide 4- 
(J|-chlorophenylsulfonylaminocarbonyl)benzoique et est purlfie par 
chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange 
diehloromethane/m6thanol (90/10) . 

S ppo.t-.rs de masse : FAB - [M*H] + : m/ 2 = 713 

(masse theorique - "CI - M = 712) 

Exenmle 23 : 4-[2-(1 ,3-Thiazolidin-3-yl)carbonyllbenzoylaminosulfonyl] 
ben2oyl-(S) Val-( IS , 3S f 4R) Abh-(R ,S)Val-CF3 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans l'exemple 22 en 
utilisant au stade E le produit decrit dans la preparation H. 

snectre de masse : FAB - [M+H1+ : m/ z = 19 H 

(masse theorique - M = 793) 

ETUDE PflARKACOLOGIQUE 
DES DRIVES DE L« INVENTION 

Egemole 2M : Activite inhibitrice de l'elastase leucocytaire 
humaine in vitro 

La puissance des composes de 1« invention est determir.ee par le niveau 
d' inhibition de l'action.de l'elastase leucocytaire humaine sur un 
substrat peptidique de bas poids moleculaire selon la technique decrite 
par B.H. ASHE et coll. (J. Biol. Chem. , 256, 11603-11606, 1981). Cette 
activite est mesuree en suivant la cinetique d'hydrolyse du substrat qui 
entralne la liberation de paranitroanlline qui absorbe a une longueur 
d'onde de 110 nm. 



2 = Reaotif : 

Enzyme : Elastase de sputum leucocytaire humain (Elastin Products Co.) 
solubilisee a 1000 unites/ml d'eau distilee, et congelee en aliquots de 50 
ul a -20 °C. 

Substrat : methoxysuccinyl-L-alanyl-prolyl-valine, paranitroanilide 
(Sigma ehimie). 

30 
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L' etude est effectuee chez des hamsters males de 120 a 1*40 g. (Syrian 
Golden., n = 6 par lot). Les anlmaux sont anesth6sies par du pentobarbital 
a la dose de 40 mg/kg par vols intraperitoneale. 

Les hamsters sont anestheaies et la trachee est exposee chirurgicaleraent. 
Les produits a tester sont adrainistres a l'aide d'une aiguille directeraent 
dans la trachee dans un volume 0,1 ml a la dose de 10 iig. L'elastase 
leucocytaire de sputum humain est adrainistr6e 3 heures aprfcs 
1' administration du produit, par voie intratracheale a la dose 50 unites 
par animal sous un volume de 0,2 ml. 

Les animaux sont sacrifies a l'aide d'une dose lethale de pentobarbital, 3 
heures apres 1' instillation de l'elastase, et un lavage broncho-alveolaire 
au serum physiologique est effects. Le degr6 d f heraorragie est quant if ie 
par methode color im£trique permettant le dosage de la concentration 
d'hemoglobine (Boehringer test-combination heraoglobine) . 

Les r6sultats sont expriraes en pourcentage d' inhibition de l'h&norragie. 

Les composes de la prfisente invention sont des inhibiteurs effectifs de 
V diastase leucocytaire humaine qui pr£viennent ou diminuent l'hemorragie 
induite par 1' instillation intratracheale d 1 diastase leucocytaire humaine. 
Dans ce test, les composes de V invention entrainent une inhibition de 
l'ordre de 80 J, 
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REVEMDICATIONS 



1/ Composes de formule (I) : 

-CO-NH-CH— CO — N— CH— CO-MH-CH-COCF3 (I) 



dans laquelle : 

R\ represente un radical alkyle (C1-C6) lineaire ou raraifi6 substituS ou 
non par un radical cycloalkyle (03-07), phenyle, amino ou 
benzyloxy carbony lamino , 

R2 represente un radical alkyle (C1-C6) linkure ou ramifie substitue ou 
non par un radical cycloalkyle (C3-C7) ou phenyle, 

A represente avec les atomes d' azote et de carbone auquel il est 
attach^ un cycle 2-azabicyolo[2.2.2]octane, 2-azabicyclo[2.2. 1 ] 
heptane, perhydroindole, perhydroisoindole, indoline, isoindoline, 
perhydroquinol6ine, perhydroisoquinol6ine , 1 ,2,3 , 4-tetrahydro- 
quinoUine, 1 ,2, 3,4-t6trahydroisoquinol§ine, cyclopenta[blpyrro- 
lidine, pipferidine, 1 ,3-thiazolidine, 

B represente l'un quelconque des radicaux suivants : 

a z— Y-N— X— 
dans lequel : 

R3 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle (C-j- 
C6) lin6aire ou ramifie substitue ou non par un radical 
phdnyle, 

X, Y f differents . representent CO ou SO2, 

Z represente 

- un radical alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie substitue 
par un ou deux radicaux, identiques ou differents, 
cycloalkyle (C3-C7) ou trihalog&ioalkyle (Ci-ClO, 
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- un radical adamant- 1-yl, 

- ou, un radical phenyle substitu6 ou non par un ou 
plusieurs atomes d'halog&ne, radical alkyle (Cj-C6) 
lin6aire ou ramifiS, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifi6, 
trihalogenoalkyle (C1-C4) ou cyano, 




NH—SO2- 



N — CO — MH — S02"" 
dans lequel : 



fty, R5, identiques ou diffdrents, representent : 
10 un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle (C1-C6) lin6aire ou 

ramifie (substitu6 ou non par un groupement phfenyle), 
phfenyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes 
d'halog&ne, radical alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
alkoxy (C]-C6) lineaire ou ramififi, trihalogfenoalkyle (C-|- 
15 CI4) ) f 3*azabicyclo[ 3 . 3 . 0] oot-3-yl , 4- ( 2 , 3 , 4-tr imethoxy- 

benzyl) piperazino , morpholino , pyrro-lidino , piper idino , 
az^tidino , 1 -oxa-3 1 8-diaza-2-oxo-spiro[4 , 5 ]dec-8-yl (subs- 
titue ou non par un radical alkyle (C1-C6) lineaire ou 
ramifi6 ou phfinylalkyle (CJ-C6) lineaire ou ramif i6) f 

20 2" 

forment avec 1' a tome d' azote auxquels ils sont attaches 
l'un quelconque des cycles suivants : 

- 3-azabicy clo [3.3. 0 loctane , 

- 4.(2,3, 4-trime thoxybenzy 1 ) pip6razine , 
„ - morpholine, 

- pyrrolidine, 

- azgtidine, 

- 3,8-diaza-1-axa-2-oxospiro[4,5]decane substitue ou non 
par un radical alkyle (C-|-C6) lineaire ou ramifie ou 

30 phSnylalkyle (C1-C6) lln6aire ou ramifie f 
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R3 est tel que def ini prec6demment et 

R6 represente un atome d'hydrogfcne, d'halogene, un radical 
alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifte, alkoxy (C1-C6) lineaire 
ou ramifiS, trihalog&ioalkyle (C1-C4) ou cyano, 




dans lequel ; 

R3 est tel que def ini precSdemment, 

T represente l'un quelconque des groupements suivants : 

- -(CH 2 )m- , 

- -SO2-NH-CO- , 

- -CO-NH-SO2 , 

- -( CH2)m — <^^-S02— NK-CO- , 

- ~(CH2)m— <Q>-C0-NH-S02- , 

tels que m eat un entier campris entre 1 et 4, 
£1 R 7 -(CH2)n-<-^^4-C0-NH— X- £2 R 7 -(CH2)n- 



dans lesquels : 

X est tel que d6fini pr6cedemment, 
20 n est 6gal a 0, 1, 2 ou 3, 

n 1 est egal a 0 ou 1, 
R7 represente un radical : 

. 3,5-dialkyle ((C1-C6) lineaire ou raraif i6M-hydroxy 
phenyle, 
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3,5-dialkyle ((C1-C6) lineaire ou ramif i^M-hydroKy 
phenoxy, 

. ou 3,5-dialkyle ((C1-C6) lineaire ou ramifieM-hydroxy 
phenyl thio, 



& 



y jf pco— NH-S02— 

/W^J (CH2)P 

HO T 
CH3 

dans lequel p est 6gal 4 1 ou 2, 
V-CO— NH— SO2— 




CO — M S 
\ / 



I R3 — S — CH2 — CH— CO — NH SO2 — 

NH — CO — CH3 

dans lequel R3 est tel que defini precedemment, 

composes de formule (I) qui comprennent les hydrates de la fonction c6tone 
COCF3 correspondants, 

leurs enantiomeres , diastereoisom&res et 6pimeres ainsi que leurs sels 
d 1 addition 4 un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

2/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente 
un radical 

Z — Y — N — X — 
dans lequel : 

R3 represente un atone d'hydrogfcne ou un radical alkyle (C1- 
C6) lineaire ou ramifie substitue ou non par un radical 
phenyle, 

X ou Y, differents . representent CO ou SO2, 



Z represente 
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- un radical aikyle (C1-C6) lineaire ou ramifie substitue 
par un ou deux radicaux, identiques ou differents, 
cycloalkyle (C3-C7) ou trihalogenoalkyle (Ci-C^) , 

- un radical adamant- 1-yl, 

- ou, un radical phfenyle substitu6 ou non par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, radical aikyle (Ci-Cg) 
lineaire ou ramifie, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
trihalogenoalkyle (C1-C14) ou cyano, 

leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomferes et epim&res ainsi que 
leurs sels d' addition 4 un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

3/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente 
un radical 

N— CO— NH— S02— 
R 5 / 

dans lequel : 

Ri| ou R5, identiques ou differents, representent : 

un atome d'hydrogfene, un radical aikyle (C1-C6) lineaire ou 
ramifi6, phenyle (substitue ou non par un ou plusieurs 
atomes d'halog£ne, radical aikyle (Ci-Cfi) lineaire ou 
raraifife, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifi6, 
trihalogenoalkyle (Ci-Cl|)) , 3-azabicyclo[3.3.0]oct-3-yl, 4- 
(2, 3 1 4-tr imethoxybenzyl Jpiperazino , znorpholino , pyrro- 
lidine, pipSridino, azetidino, 1-oxa-3,8-diaza-2-oxo- 
spiro[4,5]dec-8-yl substitu£ ou non par un radical aikyle 
(Ci-C6) lineaire ou raraifife ou ph^nylalkyle (C1-C6) 
lineaire ou raraifiS, 

ou 

forment avec I'atoxne d r azote auxquels ils sont attaches 
l'un quelconque des cycles suivants : 

- 3-azabicyclo [3.3. 0 ]octane f 

- 4- (2 , 3 , 4 -trimethoxy benzyl )piperazine f 

- morpholine, 

- pyrrolidine, 

- azetidine, 
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- 3,8-diaza-1-oxy-2-oxospiro[4,5]decane substitue ou non 
par un radical alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie ou 
phenylalkyle (Ci-Cfi) lineaire ou ramifie, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et dpim&res ainsi que leurs sels 
d' addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

k/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente 
un radical 




dans lequel : 

10 R3 est tel que d6fini pr§e6demment et 

Rg represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical 
alkyle (C-]-C6) lineaire ou ramifie, alkoxy (C-J-C6) lineaire 
ou ramifie, trihalog&ioalkyle (C1-C4) ou cyano, 

leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que 
15 leurs sels d* addition k un acide ou i une base pharmaceutiquement 

acceptable. 



5/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente 
un radical - 




*3 



20 dans lequel : 

R3 est tel que defini precedemment, 

T represente l'un quelconque des groupements suivants : 

- -(CH 2 )m- , 

- -S02-MH-C0^ , 
25 - -CO-NH-SO2 , 

- — (CH2)m-^^-S02-NH-C0- , 
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- — (CH2)m -^^-C0-NH-S02— 



tels que m est un entler comprls entre 1 et 4, 



leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que 
leurs sels d' addition a un acide ou & une base pharroaceutiquement 
acceptable. 

6/ Compos§s de forraule (I) selon la revendication 1 tels que B represente 
un radical 



. 3,5-dialkyle ((C1-C6) lin6aire ou ramif i6)-ll -hydroxy 
ph6nyle, 

. 3,5-dialkyle ((C1-C6) lineaire ou ramif ie)-4-hydroxy 
phenoxy, 

. ou 3,5-dialkyle ((C1-C6) lineaire ou ramif ie)-4-hydroxy 
phenylthio, 



leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que 
leurs sels d f addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

7/ Proc6d£ de preparation des derives de formule (I) selon la 
revendication 1 caracterise en ce que l'on utilise, comme produit de 
depart un alcool de fonmile (II), dont on a feventuellement separ6 les 
isomferes par une technique classique de separation : 




dans 



lequel : 

est tel que defini precedemment, 
est 6gal k 0, 1, 2 ou 3, 
est egal a 0 ou 1, 
represente un radical : 



X 



n 



H2N— CH— CH 
I \ 
R2 CF3 



(ID 



dans laquelle R2 a la meme signification que dans la formule (I), 
que l'on fait reagir : 
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salt sur un amino-acide protege de formule (III), dont on a 
eventuellement sSpare les isomer es selon une technique classique de 
separation, par une technique classique de couplage peptLdique : 

B0C-W-CH-CO2H 

dans iaquelle A a la meme signification que dans la formule (I) et 
Boc represente un groupement butoxycarbonyle, 
pour conduire au compost de formule (IV) : 

Boc— M-CH-CO— MH-CH— CH (IV) 
^fl3 R2 ^CF3 

dans Iaquelle A, R2 et Boc ont la merae signification que 
precedemment, 

compos6 de formule (IV) : 

* ou bien que I 1 on deprotege par hydrolyse acide pour conduire au 
compose de formule (V) : 

H — N~~CH — CO — MH — CH (V) 
R2 ^CF3 

dans Iaquelle A et R2 ont la meme signification que 
precedemment , 

sur lequel on fait r^agir un amino-acide protege de formule 
(VI), dont on a Eventuellement separe les isomeres selon une 
technique classique de separation f 

en presence d'un agent de couplage classique de la synthese 
peptidique ; 

Boo— NH— CH— CO2H (VI ) 

dans Iaquelle Boc represente un radical butoxycarbonyle et R'] 
represente un radical alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie 
substitu£ ou non par un radical cycloalkyle (C3-Cy) f phenyle ou 
benzyloxycarbonylamino f 



7-26-01 ; i i ;39 ; REED TECH 



i 2 3 



# 34/ 35 



- 314 - 2694295 

pour conduire au compose de forraule (VII) : 

Boc-NH-CH-CO-N-CH-CO-NH-CH-CH ( V H) 

dans, laquelle Boc, R'<|, A et H2 ont la meme signification que 
precedemment, 

5 qui sub it une oxydation pour conduire au compose de fonnule 

(VIII), dont on separe eventuellement les isomfcres selon une 
technique classique de separation, 

Boc — MH— CH — CO — M — CH — CO — NH — CH — COCF3 (VIII) 

dans laquelle Boc, R' 1 1 A et R2 ont la meme signification que 
prfecedemraent, 

* ou bien qui sub it une oxydation pour conduire au compose de 
fonnule (X) ; 

Boc — N^CH- CO - NH - CH~ COCF3 (X) 

dans laquelle Boo, A et R2 ont la meme signification que 
15 precedenoient, 

que l'on deprotege en milieu acide pour conduire au compose de 
forraule (XI) : 

H-N-CH-CO-NH-CH-COCF3 (XI) 

dans laquelle k et R2 ont la meme signification que 
20 precedemment, 

que l'on fait reagir sur un amino-acide protege de formule (VI) 
tel que defini precedemiaent, 

pour conduire au compost de formule (VIII) defini prec6denunment, 

b soit sur un dipeptide prot6g6 de forraule (XII), obtenu par couplage 
25 classique de deux amino-acides sous forme rac&nique ou d'fenantiom&res 

purs, 
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BOC-NH-CH-C0-N-CH-C02H (XH) 

R.i et 1 ont la meme signification que 
dans laquelle Boc, " 1 

precedemment, precedemment, 
defini precedemment, 

i aue 1 * on deprotege en milieu acide, 

"T^^S * -ule (IK), -t on s*are eventuellement 

ir^r^n j: — ~ — * - 

H 2N -CH-C0-M-CH- C0 " NH ~f H " 3 (IX) 

r< i A et R 2 ont la n&ne signif ication que precedemment, 
dans laquelle R 1 • A et rz ° technique 
que 1'on fait reagir sur un" acide de fonnule (XIII), 

classlque de couplage peptidique. 



-C02H < XIII) 



formule (I), 

B^— 7 R'l 



, He B a la meme signification que dans la formule 
dans laquelle B a la mem B part iculier des composes de 

pour conduire au compose de formule (I/a), cas p 

/JV CO-M-CH-CO - N - C H-CO-NH-€H-COCF 3 (I/a) 
XJI ^ R 2 

„ a a R ., et 82 ont la meme signification que precedemment, 
dans laquelle B, A, B 1 et aubat itue par un groupement 

qui, lorsque R'1 represente un ^ ^ souhalte , par 

benzyloiycarbonylamino, est deprotege, si 

hydrogenation catalytique, partiC ulier des composes de 

pour conduire au compose de formule (I/b), ca S part 

f nnule 

/^Vco-m-cH-^-N-cH-co-M-ca-coc^ 
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Boc — NH — CH — CO — N-CH— CO2H ( x T j ) 

dans laquelle Boc, R' 1 et A ont la meme signification que 
precedemment, 

pour conduire au composfe de formule (VII) dSfini precedemment, 

qui subit une oxydation et conduit au compose de formule (VIII) 

d^fini precedemment, 



compos £ de formule (VIII) que l'on deprotege en milieu acide, 

pour conduire au compose de formule (IK), dont on s6pare 6ventuellement 

les isom&res selon une technique class ique de separation, 



H2N— CH—CO~N~"CH— CO — NH— COCF3 ( IX ) 

R-1 R2 



dans laquelle R 1 1 . A et R2 ont la meme signification que precedemment, 

que l'on fait reagir sur un ' acide de formule (XIII), selon une technique 

classique de couplage peptidique, 



-CO2H (XIII) 

" 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (I/a), cas particulier des composes de 

formule (I), 

V-CO— OT-CH— CO -N-CH-CO-NH-CH-COCF3 ( I/a ) 
R»1 R 2 

dans laquelle B, A, R'j et R2 ont la meme signification que precedemment f 
qui, lorsque R'l represente un radical alkyle substitue par un groupement 
benzyloxycarbonylamino, est d£prot€g£, si on le souhaite, par 
hydrogSnation catalytique, 

pour conduire au compost de formule (I/b), cas particulier des composes de 
formule ( I ) , 



CO — NH — CH — CO — N— CH— CO -NH— CH— COCF3 (i/ b ) 
R"1 R2 
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dans laquelle B, A et R2 ont la raeme signification que dans la formule (I) 
et R M i repr6sente un alkyle substitue par un radical amino, 

composes de formule (I/a) et (I/b) f que l'on purifie selon une technique 
classique de purification, dont on s6pare, si on le desire, les isom^res 
selon une technique classique de separation, puis, si n6cessaire, que l'on 
transforme en sel d 1 addition i un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable, 

8/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un 
compost selon l'une quelconque des revendications 1 4 6 seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

9/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 contenant au 
nioins un principe actif selon l'une quelconque des revendications 1 & 6 
utilise en tant qu' inhibiteur de 1'glastase leucocytaire humaine a titre 
de traitement principal ou oompl&nentaire des maladies degeneratives du 
tissu conjonctif corame l'emphys&ne pulraonaire, des troubles inflammatoires 
comme l'arthrite rhumatoide, des pathologies pulraonaires du type du 
syndrome de detresse respiratoire aigu, de la fibrose kystique, de la 
bronchi te chronique, des lesions tissulaires induites par le syndrome 
d l isch6mie reperfusion et en tant que traitement topique sur la peau afin 
d'inhiber l'elastolyse. 



REP UBLIQUE FRAN£AISE 



nvsnnrr national 

de la 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

etahli sur la base des dernieres revcndicaitoni 
deposits avant Ie coram eacement de la recherche 



2694295 

N° fenrcgbtrcment 
nation il 

FR 9209254 
FA 473828 



C&tegone 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cttadoo da document avcc indication, ca ess be besom, 
des parties pcrtmcntcs 



Rcvtndicatfons 

CDnCVUCCS 



im Is. den and e 
examinee 



D y X 



D,X 



EP-A-0 494 071 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL 
CO) 

8 Jul 1 let 1992 

* le document en en tier * 

EP-A-0 369 391 (BOEHRINGER INGELHEIM) 
23 Mai 1990 

* le document en en tier * 

EP-A-0 276 101 (ICI AMERICAS INC.) 
27 Jul llet 1988 

* le document en en tier * 

EP-A-0 189 305 (ICI AMERICAS INC.) 
30 Juillet 1986 

* le document en entier * 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHE&CHES (Int. d.5) 



C07K 
A61K 




CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : partfcallerament pvtintnt a lid soil 

Y : partiaiUiremcnt pertinent en caubJnalsaa ivcc un 

autre document de la otae categoric 
A : pertinent a rencontre d'au mains une rcecodlcattnn 

nu antere-plaa technologique general 
O : divulgation non-±crite 

P : document intewalaira _ 



T J theorie on prindpe i la tase de I'lnventfan 

E t document de brevet ben&idant d'ttne date uteri cure 

a la date de depot et not n'a M publie qu'd c«rt> date 

de dipot ou lira una date posterleure. 
D : dU dans la deminde 
L : dtt pour d'aotres rations 



A : mcmbre de la adme fimUle, document correspondent 



